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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】 
HPS 患者の予後因子として、可溶性インターロイキン 2 受容体(sIL-2R)、フェリチン、腫瘍壊死因
子-α、インターフェロン-γ、IL-6、IL-10 が報告されている。プレセプシンがこれらの因子と比較
して優れた新規の予後予測マーカーとなり得るか、またこれらの因子と組み合わせた複合モデルマー
カーがより優れた予後予測因子になり得るかを検討した。 
【対象】 
2006年 4月から 2014 年 6 月の間に当施設で HPSと診断された血液悪性腫瘍患者のうち血液検体が
利用可能な患者を対象とした。 
【方法】 
HPS は HLH-2004 基準に準じて診断された。血漿プレセプシンは PATHFAST® Presepsin kit、血
清サイトカインは Bio-Plex Pro Cytokine Assay® system により測定した。HPS 発症時の各因子の
測定値と発症後 90日での死亡および 8週間時点での治療反応性との関連をCox比例ハザードモデル
により検討した。複合モデル解析は、各 2 因子の組み合わせにおいて、2 因子ともに中央値以上の群
とそれ以外の群に分けて、同様の検討を行った。 
【結果】 
14 人が登録され、年齢中央値は 47 歳であった。12 人で HPS 発症時の検体が利用できた。単独では
いずれの因子も HPS の予後および治療反応性との間に有意な関連を認めなかったが、複合モデルで
はプレセプシン(>1,935 pg/mL)と sIL-2R(>4,585 IU/mL)の両方が上昇している群においてのみ、有
意に死亡率が高く(ハザード比 14.5、P=0.02)、治療反応性も悪かった(ハザード比 14.5、P=0.02)。 
【結論】 
血液悪性腫瘍に合併する HPS において、発症時の血漿プレセプシンと血清 sIL-2R の両方の高値は
予後および治療反応性の新規予測マーカーとなる可能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
血球貪食症候群(HPS)患者の予後因子として、soluble interleukin-2 receptor(sIL-2R)、ferritin、
tumor necrosis factor-α、interferon-γ、IL-6、IL-10が報告されている。本研究は、Presepsin
がこれらの因子と比較して優れた新規の予後予測マーカーとなり得るか、またこれらの因子と組み合
わせた複合モデルマーカーがより優れた予後予測因子になり得るかを検討した。 
 2006年 4月から 2014年 6 月の間に大阪市立大学医学部附属病院血液内科・造血細胞移植科で HPS
と診断された血液悪性腫瘍患者のうち血液検体が利用可能な患者を対象とした。 
 HPS は HLH-2004 基準に準じて診断された。血漿 presepsin は PATHFAST® Presepsin kit、血清
cytokineは Bio-Plex Pro Cytokine Assay® systemにより測定した。HPS発症時の各因子の測定値と
発症後 90 日での死亡および 8 週間時点での治療反応性との関連を Cox比例ハザードモデルにより検
討した。複合モデル解析は、各 2因子の組み合わせにおいて、2因子ともに中央値以上の群とそれ以
外の群に分けて、同様の検討を行った。 
 14人が登録され、年齢中央値は 47歳であった。HPS発症時の検体が利用できた 12 人の解析では、
単独ではいずれの因子も HPS の予後および治療反応性との間に有意な関連を認めなかったが、複合モ
デルではpresepsin (>1,935 pg/mL)とsIL-2R(>4,585 IU/mL)の両方が上昇している群においてのみ、
有意に死亡率が高く(ハザード比 14.5、P=0.02)、治療反応性も悪かった(ハザード比 14.5、P=0.02)。 
 本論文は，血液悪性腫瘍に併発する HPS において、発症時の血漿 presepsinと血清 sIL-2Rの両方
の高値は予後および治療反応性の新規予測マーカーとなる可能性を示唆し、臨床的に有用な知見を示
した。よって、本研究者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと判定された。 
 
 
